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Correspondance 
M. Herrenschmidt. — Nous avons recu de M. Pierre Vincent, 


notaire 4 Paris, la lettre suivante : 


« Monsieur le Directeur de UAssociation francaise pour 
UEtude du Cancer, 


J’ai ’honneur de vous informer qu’aux termes de son testament 
déposé au rang de mes minutes, Mile Blanche Roullier, décédée en 
son domicile 4 Paris, rue de Montevideo, n° 26, a pris en faveur de 
votre Association, et nettes de frais et de droits, les dispositions dont 


vous trouverez copie ci-contre : 


500.000 franes A VAssociation pour l’Etude du Cancer, Faculté de 


BuLL. pu Cancer 1933. — T. XXII. 8. 
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Médecine, Bourses de recherches, 21, boulevard Saint-Germain, 4 
Paris (cing cent mille francs). » 

Veuillez agréer, Monsieur le Directeur, ’expression de mes senti- 
ments distingués. 


Signé : P. VINCENT, » 


Premiers renseignements -pris, notre généreuse donatrice était 
artiste peintre ; elle vivait 4 Paris sans famille. Elle aurait disposé en 
différents legs 4 des Sociétés scientifiques et humanitaires de toute 
sa fortune qui se trouve en Amérique. Aucune charge fiscale ne doit 
diminuer la somme léguée nette de frais et de droits. Quant a son 
emploi (bourses de recherches), il répond exactement a nos désirs et 
a nos besoins. Un seul point dinterrogation : en combien de temps 
sera liquidée cette succession venant d’Amérique ? 

Au nom de lAssociation francaise pour PEtude du Cancer nous 
adressons, en absence de tout membre de sa famille, 4 la mémoire 
de Mile Blanche Roullier expression trés vive de notre gratitude. 


Congrés international de lutte scientifique et sociale 
contre le Cancer 
Madrid, du 25 au 39 octobre 1933 
sous le Haut Patronage de 


M. LE PRESIDENT DE LA REPUBLIQUE ESPAGNOLE 


COMITE D’ORGANISATION 


Président : D" S. Recasens, Décan de la Faculté de Médecine, & Madrid. 

Secrétaire général : D" JuLio BEJARANO. 

Membres du Comité d’Organisation ; D" Leéx CarpenaL, VICENTE 
Pepro Cirventes, Don Juan Compre Vitapomat, D. Anprés Gar- 
cia bE LA Banca (Corpus Barga), D' Anronio Tapia, Luts Jiménez Asta, 
Doha Carmen Munoz Dona IsaBeEL OyARZABAL DE PALENCIA, 
Gustavo PitratuGa, Pio pEL Rio-Hortreca, D* José SaNncHEz Covisa, 
Manvert UsanpizaGa Soratuce, MANUEL VARELA Rapio. 


MONSIEUR Et CHER COLLEGUE, 


Au nom du Comité dOrganisation, j’ai Vhonneur de yous informer que 
le Congrés International de Lutte Scientifique et Sociale contre le Cancer se 
réunira 4 Madrid (Espagne), du 25 au 30 octobre 1933. 

Ce Congrés aura un caractére double scientifique et social, avee quatre 
sous-sections pour chacune des sections. 


SECTION SCIENTIFIQUE 
BiOLOGIE DE LA CELLULE CANCEREUSE : a) Excitants de la division cellulaire. 


b) Métabolisme de la cellule cancéreuse. ¢) Culture 


« in vitro » des cellules 
cancéreuses. d) Cancer expérimental, 


iti- 
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DIAGNOSTIC PRECCCE DU CANCER: a) Précancer. b) Les tests histologiques 
dans le diagnostic et le pronostic du cancer. ¢c) Diagnostic biologique du 
eancer. d) Possibilités de la radiographie dans le diagnostic du cancer. 


TRAITEMENT DU CANCER : a) Chimiothérapie dans le cancer. b) Electrochi- 
rurgie dans le cancer. c) Curiethérapie : 1) Télécuriethérapie ; 2) Curiethé- 
rapie intranéoplasique ; 3) Technique pour obtenir la meilleure sélectivite 
de la radiation. d) Roentgenthérapie : 1) La Roentgenthérapie a doses frac- 
tionnées et prolongées dans le traitement du cancer ; 2) Action comparative 
des radiations Roentgen et gamma sur la cellule cancéreuse. 


TUMEURS DU SYSTEME NERVEUX : a) Anatomie des tumeurs du systéme ner- 
veux central. b) Anatomie des tumeurs du systéme nerveux périphérique. 
c) Diagnostic des tumeurs intracraniennes. d) Chirurgie des tumeurs intra- 
craniennes. 


SECTION SOCIALE 


CANCER PROFESSIGNNEL : @) Cancer industriel. b) Législation générale 
contre le cancer. c) Assurance contre le cancer. 

STATISTIQUE DU CANCER : a) Statistique démographique. b) Cancer des races. 

ORGANISATION DE LA LUTTE CONTRE LE GANCER : @) Organisation des centres 
anticancéreux. b) Organisation d’un Bureau International Permanent de 
Lutte contre le Cancer en relation avec la Société des Nations. ¢) Enseigne- 
ment pratique du médecin. 

PROPHYLAXIE ANTICANCEREUSE : Education du public contre le cancer, 


CONFERENCES 


1) Organisation de la Lutte Sociale contre le cancer. 

2) Conception histologique de la malignité des tumeurs. 

3) Nouvelle orientation dans la thérapeutique du cancer. 

4) Possibilités thérapeutiques du Radium. 

5) Résultats de la chirurgie et la curiethérapie dans le cancer de Putérus. 


La liste compléte de MM. les rapporteurs sera publiée en son temps ; 
pour le moment nous comptons déja sur Vaimable collaboration des collé- 
gues suivants : 

Borst (Allemagne) ; Carozzi (Italie) ; Carulla (Espagne) ; Covisa (Espa- 
gne) ; Mme Curie (France) ; Fichera (Italie) ; Fischer (Danemark) ; Fischer- 
Wasels (Allemagne) ; Gallenga (Italie) ; Godart (France) ; Guedes (Portu- 
gal’ ; Gurwitsch (Russie U.S.S.R.) ; Holthusen (Allemagne) ; Maisin (Belgi- 
que) ; Murray (Angleterre) ; Pittard (Suisse) ; Recasens (Espagne) ; Regaud 
(France) ; Rio-Hortega (Espagne) ; Roussy (France) ; Schinz (Suisse) ; Vin- 
cent (France) ; Wintz (Allemagne). 

A Poceasion du Congrés, un Musée, comprenant deux sections, sera orga- 
nisé : 

a) Exposition Scientifique (photographies, moulages, livres, revues, ete., 
ete.). 


b) Exposition des appareils et instruments, pour laquelle les maisons de 
fabrication recevront en temps utile les indications nécessaires. 

Nous prions les collégues, qui désirent faire une communication, de nous 
adresser le sujet de cette communication avant le 1°° aout 1933, 


Pour tous renseignements, s’adresser au Secrétaire général : 
BesaAnano, Atocha, 104, Madrid. 
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Réticulo-endothélio-sarcome 
du péroné 


chez une fillette de douze ans 
PAR 


ROUSSY, CHASTENET de GERY, LEROUX et PERROT 


Nous présentons a la Société l’observation d’une tumeur dont 
les caractéres histologiques et Vhistoire clinique nous paraissent 
dignes d’étre relevés. 

Cette tumeur, survenue chez une fillette de 12 ans, au niveau 
de Ja jambe gauche apporte, en effet, une contribution a l'étude 
des variétés de ces néoplasmes décrits par Ewing en 1922, sous 
le nom d’endothéliome des os. Oberling en a fait en France 
la premiére éiude, en méme temps qu'il proposait de les appeler 
réticulo-sarcomes (in Bull. du Cancer, 1928 et 1932). 


Voici histoire de notre petite malade : 

I] s’agit dune fillette de 12 ans, que nous voyons pour la pre- 
miére fois le 14 janvier dernier (1933). 

Arrivée la veille de l’Ile de la Réunion, envoyée par son pére, 
médecin & St-Denis, elle venait en Europe aux fins de demander 
’ Pun de nous un diagnostic et un traitement. La petite malade 
était accompagnée de son oncle, fonctionnaire colonial en vacan- 
ces. 

Dans lobservation prise par le pére, on relevait les renseigne- 
ments suivants : 

L’affection a débuté il y a 3 ans 1/2, par l’apparition, sans 
douleur et sans géne fonctionnelle, d’une légére grosseur au 
niveau de la jambe gauche. Cette tumeur a augmenté lentement 
et progressivement, si bien qu’au mois de mars 1932, le pére 


décida de faire procéder & son ablation, Celle-ci fut laborieuse, 
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accompagnée d’hémorragies ; il fut nécessaire pour l’extirper 
complétement de pénétrer en profondeur dans la masse muscu- 
laire antéro-externe de la jambe, jusqu’au niveau du ligament 
interosseux. L’opération dura en tout 20 4 25 minutes. 

L’examen histologique fut pratiqué par un confrére de I’Ile 
Maurice, qui porta le diagnostic de « myxome » ou de « fibro- 
sarcome (du type Paget ?), c’est-a-dire, disait la note de ce 
confrére, d'une tumeur bénigne. 

Les suites opératoires furent normales, si ce n’est que la cica- 
trisation de la plaie opératoire ne se fit jamais complétement. 

Quelques mois aprés, vers la fin d’octobre ou au début de 
novembre 1932, le gonflement de la jambe réapparut. Le pére de 
enfant fit faire, 4 ce moment la, une radiographie qui révéla 
existence d’une fracture du péroné. Il décida alors instantané- 
ment de faire partir son enfant pour la France. La fillette s’em- 
barque au milieu de décembre et arrive 4 Marseille le 13 janvier 
1933 et A Paris le lendemain. 

La petite malade, accompagnée de son oncle, est vue pour la 
premi¢re fois par Pun de nous le 14 janvier 1933, & la Faculté de 
Médecine. Elle marche en boitant, mais peut se tenir debout nor- 
malement. Un premier examen succinct révéle lexistence d’un 
gonflement important du 1/3 supérieur de la jambe gauche. 

On décide de procéder 4 un nouvel examen radiographique et 
i’ une biopsie le plus rapidement possible ; enfant est envoyée 
pour cela le lendemain matin au Centre de Villejuif. 

L’enfant est examinée a fond, A Villejuif, le 16 janvier. 

Elle présente, & cheval sur le tiers supérieur et le tiers moyen 
de la jambe gauche, une tuméfaction globale du membre, surtout 
évidente en avant et sur les cotés, haute d’une dizaine de centi- 
métres environ, a limites indécises, de consistance ferme, sans 
fluctuations, recouverte par une peau normale avec de grosses 
veines apparentes, mais marquée par une cicatrice longitudinale 
voisine de la créte tibiale et & la partie moyenne de laquelle sub- 
sistait une petite plaie environ longue de trois et large de un cen- 
timétres. Cette plaie superficielle et légerement suppurante avait 
un fond granuleux, d’aspect banal. Il y avait, dans la région 
inguinale gauche, quelques petits ganglions un peu plus gros que 
ceux de Paine droite, mais dont la plaie jambiére suffisait a 
expliquer la hypertrophie. 

On procéde 4 un examen radiographique (M. Nemour Auguste) 
qui montre que le péroné est détruit en un endroit par une 
tumeur qui envahit le tibia (voir fig. 1 et 2). 
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Fic. 1. — Aspect radiographique de face, montrant la tumeur partie du péroné 
et envahissant le bord externe du tibia. 
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Fic. 2. — Aspect radiographique de profil montrant la tumeur rs age poh 
part, et l'existence d'une tumeur assez volumineuse au niveau x 
d’autre part. 
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Pour faire la biopsie qui a eu lieu deux jours plus tard, — le 
18 janvier — il était préférable de délaisser l’ancienne région 


Fic. 3. — Aspect de la piéce sur coupe macroscopique, aprés amputation. 
On distingue, 4 la partie supérieure de la figure, les masses musculaires de 
la région antéro-externe de la jambe. 
La tumeur apparait immédiatement au-dessous des masses musculaires et 
occupe la plus grande partie de la section transversale. 
A gauche, elle affleure au tibia coupé ici perpendiculairement ; a droite elle a 
détruit le péroné, dont persistent seuls quelques vestiges. 


opératoire encore infectée et d’aborder la tumeur en dehors au 
point ot elle avait détruit le péroné. On fit done (M. Chastenet 
de Géry) une incision longitudinale passant entre les muscles de 
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la loge antérieure, c’est-a-dire entre l’extenseur commun des 
orteils et les péroniers latéraux. En arrivant dans la région 
du péroné, on rencontre la masse tumorale représentée par un 
tissu rosé, friable, dont on préléve quelques fragments a la 


Fic. 4. — Aspect du membre et de la tumeur aprés amputation. 


curette. Cette simple manceuvre déclanche aussitot une hémor- 
ragie violente, de sang rouge artériel, qui vient directement de 
la tumeur et que ne diminue en rien le tamponnement. Sans per- 
dre de temps, on lie la tibiale antérieure facile 4 découvrir dans 
le fond de la plaie. Cette ligature n’ayant eu aucun effet, on place 
le garrot sur la cuisse, on retourne la petite patiente et on lie le 
trone tibio-péronnier. L’hémorragie se trouve alors complétement 
arrétée. Suture des deux incisions latérale et postérieure. 
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L’enfant ne présente rien d’anormal le premier jour, mais 
la température monte 4 39°8 le lendemain, puis se maintient au- 
dessus de 40° le soir, 8 39° le matin les jours suivants. En méme 
temps, sur le pied devenu a peu prés insensible et qui, cependant 


Fic. 5. — Structure d’ensemble des parties compactes de la tumeur. Dispo- 
sition cordonale rappelant celle des glandes endocrines. Trés nombreux 
capillaires 4 paroi endothéliale simple. (Gr. 180). 


reste chaud a la main, apparaissent, par places, des plaques de 
cyanose : une au talon, une a la face externe, une autre sous le 4° 
orteil. 

Cependant les plaies opératoires ne sont pas infectées et, quoi- 
que l'enfant tousse un peu, il n’y a aucun signe de complication 
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ais pulmonaire susceptible d’expliquer la température. Celle-ci est 
au- yvraisemblablement causée par la résorption de produits de désin- 
me tégration de la masse néoplasique ischémiée par la ligature. 

ant 


Fic. 6. — Coupe partielle d'une veine de moyen calibre, au voisinage de la 

limite d’envahissement du muscle par la tumeur. 

La tunique interne de la veine présente uve accumulation de volumineuses 
| cellules tumorales arrondies et spumeuses, identiques aux éléments consti- 
e tuants des cordons tumoraux. (Gr. 250). 
4° 
i Cette toxémie, les troubles circulatoires qui peuvent faire 
‘a craindre une gangréne au moins partielle du pied, enfin et sur- 


tout la nature évidemment maligne de la tumeur, qu’a révélé 
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examen histologique des fragments prélevés, détermine a ne 
pas attendre davantage pour pratiquer amputation. 

Celle-ci qui paraissait indiquée dés le début, en raison des 
signes cliniques et radiologiques et de l’évolution de la maladie, 


Fig. 7. — Capillaires ectasiés avec prolifération végétante intra-cavitaire des 


cellules endothéliales et de volumineuses cellules gonflées par des inclusions 
graisseuses. (Gr. 250). 


n’avait été différée que par le souci d’éviter une trés grave muti- 
lation dans le cas ott il se fut agi d’une tumeur radiosensible, et 
aussi de permettre de correspondre par cable avec le pére de 
enfant. 

Le 23 janvier, on procéde a une amputation circulaire de cuisse 
a Vunion du tiers moyen et du tiers inférieur. L’opération effec- 
tuée sous anesthésie au protoxyde d’azote, et suivie d’une trans- 
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fusion de 300 centimétres cubes de sang, a été parfaitement sup- 
portée. La température, qui était de 40°5 la veille de lopération 


Fic. 8. — Coupe de la région médullaire au niveau du péroné, dans la zone de 
destruction par le nésplasme. 

En haut: structure médullaire hématopoiétique normale. 

En bas: une lame osseuse. 

Au milieu : une bande de cellules néoplasiques dont la transition apparait 
nettement avec les cellules normales du_ reticulum médullaire. (Gr. 250). 


est descendue rapidement, pour revenir & la normale le cin- 
quiéme jour. La cicatrisation du moignon s’est faite sans inci- 
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dent. Les agrafes ont été enlevées le 7° jour, les fils en deux fois, 
le 9° et le 12° jour. — Actuellement lenfant va bien (1). 


EXAMEN HISTOLOGIQUE. -— Les divers fragments prélevés au 
niveau de la tumeur montrent, dans leur ensemble, l’invasion 
du tissu musculaire strié par des masses néoplasiques de strue- 
ture & peu prés uniforme. Ces derniéres sont accidentées de pla- 
ges nécrotiques, dans lesquelles la disposition des cellules cancé- 
reuses laisse apercevoir la trame de soutien disposée en un 
réseau a larges mailles. 

Les amas néoplasiques non dégénérés sont formés de cellules 
de morphologie trés uniforme : éléments volumineux, arrondis, 
ou polygonaux par pression réciproque, 4 protoplasme éosino- 
phile finement granuleux et 4 noyau rond, clair. 

On est frappé, dés le premier coup d’ceil, par la répartition de 
ces éléments en cordons pleins séparés les uns des autres par des 
fentes capillaires de forme et de dimensions variées. L’analogie 
est frappante au premier abord avec l’architecture des glandes 
endocriniennes. 

A distance des plages néoplasiques, on apercoit des faisceaux 
musculaires striés, dont les fibres présentent des figures dégéné- 
ralives variées, qui se fondent peu a peu dans un tissu de sclé- 
rose. 

Les régions intermédiaires entre le muscle et le néoplasme 
présentent des aspects particuliérement instructifs. On y ren- 
contre des cavités vasculaires, & structure capillaire, groupées 
en amas, entourées de tissu conjonctif fibreux : aspect angioma- 
teux typique. En plusieurs points, la couche endothéliale de ces 
capillaires est soulevée par de volumineuses cellules de morpho- 
logie identique a celles qui forment les masses néoplasiques ci- 
dessus décrites. 

Quelques vaisseaux de plus gros calibre, artéres et veines, 
facilement identifiables par leur armature élastique, courent 
ca et la dans ces zones intermédiaires et certains d’entre eux 
retiennent l’attention. Ce sont toujours des conduits veineux qui 
contiennent dans leur paroi, entre l’endothélium et la couche 
élastique, des cellules néoplasiques en plus ou moins grand 
nombre ; celles-ci déterminent tantot un simple épaississement 


(1) Au moment de la correction des épreuves, exploration radiographi- 
que révéle existence de deux ou trois noyaux métastatiques A la base du 
poumon droit, 
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de la paroi, tantot une véritable végétation globuleuse saillant 
dans la lumiére du vaisseau. Il ne s’agit pas la d’embolies néo- 
plasiques greffées secondairement sur la paroi, mais bien de 
cellules devenues néoplasiques aux points mémes ot: elles se 
rencontrent, 

L’examen des fragments prélevés au niveau du tibia et du 
péroné est particuli¢rement instructif, au point de vue de lori- 
gine et de la nature de cette tumeur. Dans le tibia, notamment, 
on observe, au niveau du tissu médullaire, une transformation 
progressive des éléments réticulés de la trame en cellules néo- 
plasiques identiques A celles qui infiltrent les masses muscu- 
laires. 

Notre tumeur correspond done 4 un sarcome du type réticu- 
laire, et rentre dans la catégorie des « tumeurs d’Ewing ». Son 
point de départ au niveau de la moelle osseuse du péroné parait 
évident (fig. 8). 

Un point de détail mérite cependant de retenir l’attention, car 
les cellules qui constituent cette tumeur différent sensiblement 
de celles qui s’observent habituellement dans les sarcomes 
dEwing. Leur aspect globuleux rappelle celui des cellules de 
Gaucher. Aussi avons-nous recherché la présence de graisses, 
qui se sont montrées en quantité considérable dans tous les élé- 
ments néoplasiques. Cette derniére constatation est venue ren- 
forcer encore nos conclusions sur la nature réticulaire des élé- 
ments de cette curieuse tumeur qui, on le sait, peuvent élaborer 
ou absorber des graisses. 


En résumé, on est ici en présence d’une tumeur osseuse 
du type Ewing, développée chez une enfant de 12 ans, tumeur 
essentiellement vasculaire et qui, du point de vue histologique, 
doit étre classée dans le groupe d’une variété un peu spéciale de 
réticulo-sarcome, & laquelle Oberling a proposé de donner le nom 
de réticulo-endothélio-sarcome, 
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Coexistence de cancer et de tuberculose 


du sein et des ganglions axillaires 
PAR 


E. VILLARD et Joseph F. MARTIN (de Lyon) 


L’antagonisme entre le cancer et la tuberculose fut, A la suite 
de Rokitanski, considéré longtemps comme un dogme intangible, 
jusqu’au moment ott lhisto-pathologie vint démontrer l’inexac- 
titude de cet aphorisme et la possibilité du développement simul- 
tané ou consécutif de lésions tuberculeuses et cancéreuses dans 
un méme organe. 

I] n’en est pas moins vrai que de tels faits restent rares, ce qui 
justifie la publication de cette note. 


Observation clinique 


Mme G..., 57 ans, vue le 2 mai 1932 pour une petite tumeur du sein 
droit, découverte par hasard en janvier dernier et négligée depuis. 
La malade, assez grasse, se présente avec un assez bon état général ; 
on trouve cependant dans ses antécédents une pleurésie 4 18 ans, a 
allure torpide, ayant mis 6 mois pour guérir et s’étant accompagnée 
d’une trés longue convalescence. 

Trois grossesses toutes terminées par des accouchements difliciles 
avec déchirures périnéales. Pas d’accidents de la lactation. Depuis 
5 ans, apparition de douleurs articulaires a4 localisations multiples, 
épaule, genoux, hanches, région lombo-sacrée. Craquements articulai- 
res. L’ensemble rappelle le rhumatisme tuberculeux de Poncet. La 
malade attache beaucoup plus d’importance a ses manifestations arti- 
culaires qu’a la lésion du sein. 

Au niveau de la partie supéro-externe du sein droit existe une 
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petite tumeur du volume d’une noix, nettement adhérente a la partie 
profonde de la peau qui est capitonnée, réalisant le signe de la peau 
dorange. Pas d’adhérences au plan musculaire sous-jacent. L’explo- 
ration de l’aisselle, génée par l’adiposité de la malade, ne permet pas 
de percevoir de ganglions. Le diagnostic de néoplasme du sein est 
évident. Coeur et reins normaux. Léger degré d’emphyséme. 


Fig. 1. — Squirrhe du sein et follicule tuberculeux. 
A droite, cellules néoplasiques essaimant en petits boyaux dans un stroma 
fibreux. 
En haut et A gauche, envahissement de la graisse mammaire. 
En bas et & gauche, et non pénétré par le cancer, un follicule tuberculeux avec 
deux cellules de Langhans et une couronne discréte de cellules épithéloides 
et de lymphocytes. 


4 mai. Anesthésie générale. Amputation large du sein droit (Pr. Vil- 
lard), résection du grand pectoral et curage complet de Vaisselle. 
Dans la masse adipeuse axillaire enlevée, on trouve quelques petits 
ganglions d’aspect néoplasique. 

18 mai. Cicatrisation compléte ; la mobilisation de Vépaule et du 
bras est déja trés largement possible. La malade quitte la clinique. 

Fin juillet, Etat aussi satisfaisant que possible. 


Bett. pu Cancer 1933. — T. XXIL 9. 
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Examen histologique 


Il a porté sur divers fragments de la tumeur mammaire et de 
ladénopathie axillaire : 


a) Tumeur du sein. — Son architecture générale est celle du 


} 


Fic. 2. — Ganglions axillaires. Coexistence de lésions cancéreuses et tuberculeuses. 

Au centre, un follicule tuberculeux (nodule de cellules épithélioides centré pav 
une cellule de Langhans). 

Rayonnant autour du follicule, tissu réticulé avec cellules lymphoides mélées 
& quelques petits amas cancéreux. 

A la périphérie, généralisation néoplasique du cancer mammaire, architecture 
tubulée. 


squirrhe ; dans un stroma fibreux qui est le si¢ge d’une assez 
notable hypergénése élastique, sont disséminées des formations 
néoplasiques sous forme de petits boyaux pleins ou de minces 
tubes glanduliformes isolés ; les cellules qui les constituent ont 
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un protoplasma homogéne franchement acidophile, les noyaux 
sont ovales, parfois monstrueux, rarement en mitose. Le muci- 
carmin colore en rouge quelques rares gouttelettes intra-proto- 
plasmiques et le contenu de certaines lumiéres glanduliformes. 


Fig. 3. — Périphérie des ganglions. (méme coupe que fig. 2). 
En bas, généralisation épithéliomateuse du cancer mammaire. 
Au-dessus, séparée du cancer par la capsule, la graisse périganglionnaire 
infiltrée de follicules tuberculeux confluents (lymphocytes, cellules épithélioi- 
des, cellules de Langhans). 


Il ne teinte pas le stroma. Il n’y a pas de zones en voie de nécro- 
hiose ; les parois des vaisseaux irriguant la tumeur sont norma- 
les. Le cancer envahit de proche en proche la graisse mammaire 
4 partir du thall principal en méme temps que celle-ci subit la 
transformation fibreuse, sans qu’il y ait stroma-réaction lympho- 
cytaire. 
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Avec ces lésions néoplasiques coexistent des nodules tubercu- 
leux qui, pour la plupart (fig. 1), sont isolés des formations can- 
céreuses par un anneau plus ou moins lache et plus ou moins 
complet de collagéne, alors que certains d’entre eux, mais plus 
rarement, s’entremélent avec les boyaux néoplasiques : l’intrica- 
tion est alors intime entre les cellules épithélioides, les cellules 
géantes et les cellules cancéreuses, si bien que de pareilles ima- 
ges histologiques préteraient méme a discussion si tout A cdté la 
signature de la double lésion n’était donnée par des follicules 
tuberculeux authentiques d’architecture absolument classique. 


b) Ganglions. — Tout comme dans le sein les lésions tubercu- 
leuses et cancéreuses coexistent, 4 la fois isolées et intriquées 
entre elles. Le cancer est dans la métastase d’un type histologi- 
que trés différent de celui de la tumeur principale : il se présente 
sous la forme de tubes glanduliformes innombrables, confluents, 
sans caractére sécrétant, que séparent de minces travées de colla- 
gene. Le tissu ganglionnaire a presque entiérement disparu et 
n’apparait plus que sous la forme d’une étroite bande disconti- 
nue sous-capsulaire ou encore en petites plages adénoides dans 
lintérieur méme du ganglion. C’est plus électivement dans ces 
territoires non encore envahis par le cancer que se sont dévelop- 
pés les follicules tuberculeux (fig. 2). 

Le tissu cellulo-adipeux périganglionnaire est aussi le siége de 
tubercules microscopiques indépendants de tout contact cancé- 
reux (fig. 3). 

Bien que l’inoculation n’ait pas été pratiquée et que la recher- 
che du bacille de Koch sur coupe n’ait pas donné de résultats 
positifs, ’évidence des lésions tuberculeuses n’en reste pas moins 
aussi indiscutable que celle des lésions cancéreuses, tant dans le 
sein que dans les ganglions. 


Le 14 mai 1897, Pilliet et Piatot apportérent 4 la Société Ana- 
tomique de Paris l’observation d’une malade de 50 ans opérée 
par Campenon, qui présentait a la partie externe de la glande 
mammaire droite une ulcération datant de 4 mois, adhérente au 
grand pectoral, non adhérente ala peau, Vulcération donnant 
Vimpression dune gomme 8 bords taillés 4 pic, avee un contour 
induré et un fond sanieux, sous laquelle existait un trajet de 
6 centimétres 4 l’exploration au stylet. Cette ulcération s’accom- 
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pagnait d’un gros ganglion sous-pectoral 4 la partie inférieure 
du creux de l’aisselle. Le protocole histologique signalait sans 
autre détail la coexistence des deux processus tuberculeux et 
épithéliomateux. 

C’est la, 4 notre connaissance, la premiére observation publiée 
de cancer et de tuberculose du sein. En suivant l’ordre chronolo- 
gique, nous trouvons ensuite les cas de Semadin (1898), de Maker 
(1898), de Warthin (1899), de Scheidegger, de Frick (1907), de 
Massabuau (1909), de Klose (1910), de Bauer (1912), de 
Bundschun (1913), de Broders (1919), d’Hartmann et Renaud 
(1920), de Mme Gosset et Pierre Masson (1913), de Smith et 
Mason (1926). de Sanchez Garcia (1928), de Tramontano (1928), 
de Lucchese (1931), et aussi des cas de tuberculose et cancer 
mammaires signalés dans les travaux d’ensemble sur les rap- 
ports entre le cancer et la tuberculose ou des mémoires sur la 
tuberculose du sein, tels que ceux de Moak (1902), Bastedo 
(1904), Berger (1906), Franco (1908), Schley (1910), Deaver et 
McFarland (1917), Chauvin (1923). 

Enfin nous rapporterons les importantes communications 4 
Association Francaise pour VEtude du Cancer de Maurice 
Letulle (Cancers viscéraux primitifs et tuberculose) et a leur 
suite celles de P. Delbet et Raoul Monod ; plus récemment, l’ar- 
ticle de Bucalossi (Milan, 1932). 

De Vensemble de ces recherches, il découle qu’a Vheure 
actuelle le vieux dogme de lantagonisme entre le cancer et la 
tuberculose n’est plus admis. C’est ainsi que les statistiques de 
M. Letulle portant sur 294 autopsies de sujets atteints de cancers 
viscéraux donnaient 168 cancers sans trace de tuberculose 
concomitante, 70 cancers coincidant avec des_ tuberculoses 
éteintes, 56 cancers coincidant avec des tuberculoses en évolu- 
tion. La tuberculose et le cancer peuvent donc se développer 
chez un méme sujet. Mais la double atteinte d’un méme organe, 
comme “dans le cas que nous rapportons ici, est certainement 
beaucoup moins fréquente : c’est ainsi que M. Letulle déclarait 
n’avoir rencontré que trois fois sur des poumons la coexistence 
@un cancer primitif et de tuberculose. Il disait cependant 
connaitre des cas de Claude qui auraient été publiés en 1902, 
Wassociation de tuberculose et de cancer dans les mamelles 
humaines (le fait est signalé par M. Letulle sans indications 
bibliographiques et malgré nos recherches nous n’avons pu arri- 
ver & retrouver les descriptions originales). 

Broders, 4 la Clinique Mayo, observe 20 cas de tuberculose 
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associée avec des tumeurs malignes (dont 2 cas de carcinome et 
de tuberculose du sein). Et pour nous en tenir a la seule glande 
mammaire, il est certain que l’occurrence envisagée est un fait 
rare. Lawrence Weld Smith et Mason, en 1926, ne_ retenaient 
dans la littérature et jusqu’a cette date que 18 cas non douteux 
(avec examens histologiques). Leur statistique était certaine- 
ment incompléte puisque nous n’y avons pas vu mentionnés en 
particulier les trois cas de Mme Gosset et de P. Masson (1913) 
qui trouvent 6 % d’associations tuberculose-cancer dans le sein 
(statistique ne portant, il est vrai, que sur 45 cas seulement de 
cancers confirmés). Depuis 1926, nous n’avons connaissance que 
des trois observations de Sanchez Garcia, de Tramontano et de 
Lucchese, ce qui, avec notre observation personnelle, fait envi- 
ron une trentaine de cas certains confirmés par le microscope. 

Une double lésion cancéreuse et tuberculeuse est donc, et plus 
spécialement dans le sein, une rareté. Et le fait ne saurait sur- 
prendre, car si la glande mammaire est l’un des organes les plus 
fréquemment atteints par le cancer, par contre, et vis-a-vis de la 
tuberculose, elle appartient certainement au groupe des « orga- 
nes réfractaires ». Dans leur important ouvrage sur les maladies 
de la glande mammaire, Deaver et McFarland (1917) ne signa- 
lent que 78 cas de tuberculose du sein, et Chauvin (de Marseille), 
en 1923, 158 cas authentiques. 

Du point de vue clinique, l’éventualité de la double lésion 
n’implique pas une symptomatologie spéciale. Ce sont des mala- 
des opérées pour un cancer du sein et plus exceptionnellement 
pour une tuberculose mammaire primitive avec adénopathie (cas 
de Schley, de Tramontano). Rien au point de vue macroscopique 
n’attire spécialement l’attention au niveau de la tumeur princi- 
pale, si ce n’est parfois la présence de points caséifiés un peu 
suspects au milieu de plages manifestement cancéreuses ou de 
trajets fistuleux (cas de Sanchez Garcia). Quand ils sont pris, ce 
qui est presque la régle, les ganglions axillaires sont peut-étre 
plus caractéristiques, offrant a la coupe des nodules qui font pen- 
ser a des tubercules 4 coté de masses franchement néoplasiques. 
Mais au vrai, c’est 4 Vhistologie qu’est réservée d’habitude la 
surprise de découvrir les deux lésions. Dans notre cas personnel, 
le cancer était au niveau du sein, du type « squirrhe atrophi- 
que », et du type « épithélioma tubulé » dans les ganglions 
axillaires. On a signalé des formes de carcinomes squirrheux 
greffés sur mastite chronique (L. W. Smith et R. L. Mason), 
d’épithéliomas atypiques (Hartmann et Renaud), de carcinomes 
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alvéolaires (Massabuau), de maladies de Reclus en dégénéres- 
cence maligne (Walther), etc., de sarcomes (Sanchez Garcia). Le 
type histologique est donc éminemment variable. Quant a la 
tuberculose, elle est signée par de petits tubercules miliaires 
jeunes (comme dans notre cas) ou par des nodules caséifiés ou 
sclérosés, d’Age variable. Au point de vue topographique, les 
lésions souvent voisinent sans se confondre: c’est ainsi que 
dans notre cas et comme on peut s’en rendre compte par les 
planches annexées A ce travail, les nodules tuberculeux sont 
franchement séparés par une nappe lymphocytaire des forma- 
tions épithéliomateuses voisines, si bien que Vinterprétation de 
l'image histologique ne souffre aucune difficulté, ce qui n’est pas 
le cas quand les lésions cancéreuses et tuberculeuses se confon- 
dent. Comme nous avons pu le constater aussi en certains points 
de nos coupes, les cellules épithélioides du tubercule ne se dis- 
tinguent plus que difficilement de cellules épithéliomateuses 
évoluées. Les cellules géantes peuvent étre prises pour des ma- 
crophages de la stroma-réaction cancéreuse et ce n’est certaine- 
ment pas sur ces points ott l’intrication est telle qu’elle leur fait 
perdre toute individualité, que le diagnostic microscopique des 
deux lésions doit étre porte. 

Quant a la mise en évidence du bacille de Koch sur les coupes, 
lorsqu’elle a pu étre réalisée, elle vient apporter un argument en 
faveur de la nature des lésions dont Varchitecture générale est 
Vhabitude suffisamment caractéristique par ailleurs. 

Une question que se sont posée tous ceux qui ont eu le méme 
objet d’étude que nous et qui naturellement vient 4 Vesprit est 
celle des rapports entre le cancer et la tuberculose. 

Plusieurs éventualités sont possibles en effet, en ce qui concer- 
ne la chronologie des lésions : 


1) la tuberculose a fait le lit du cancer qui s’est développé a 
la suite dune irritation chronique sur le processus inflamma- 
toire bacillaire premier en date. 


2) la tuberculose est venue se greffer sur un cancer préexistant 
(a la faveur d’un état de moindre résistance d’un sujet cancé- 
ris¢, par exemple). 

3) les lésions ont évolué simultanément et indépendamment. 
Et chacun de chercher argument dans la pathologie générale, 
dans Vhistoire clinique ou dans la morphologie en faveur de 
telle ou telle de ces hypothéses. En définitive, il semble bien que 
les opinions les plus opposées puissent étre soutenues avec des 
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raisons également valables. C’est ainsi qu’a priori la précession 
de la _tuberculose sur les cancers parait logique, le role des 
inflammations chroniques sur la genése des tumeurs malignes 
n’étant plus 4 démontrer. Mais, en ce qui concerne plus spéciale- 
ment le sein, la tuberculose primitive y est rarissime, le cancer, 
éventualité plus que fréquente ; il est done peu probable que la 
tuberculose ait été la premiére en date et que ce soit sur ses 
lésions que le cancer ait pris naissance. A quoi on peut objecter 
que dans le cas de Tramontano, par exemple, histoire clinique 
était celle d’une tuberculose mammaire fibreuse évoluant depuis 
15 mois qui avait subi, peu de temps avant, une poussée ayant 
fait suspecter le cancer et commandé l’intervention ; la piéce en 
main, on voyait des lésions tuberculeuses anciennes, un carci- 
nome et aussi des lésions tuberculeuses jeunes, ce qui laissait a 
penser 4 Tramontano que le cancer s’¢tait greffé sur une tuber- 
culose fibreuse primitive, laquelle avait connu veéritable 
reviviscence du fait du développement du cancer. 

Dans le cas de L. W. Smith et Mason, les auteurs se croient 
autorisés 4 admettre la précession cancéreuse et la tuberculini- 
sation secondaire parce que le cancer est de type squirrheux et 
que les lésions tuberculeuses ne sont pas calcifiées, done vrai- 
semblablement récentes. 

Dans notre cas, assez semblable a celui des auteurs améri- 
cains, nous pourrions invoquer une pathogénie analogue. Mais 
étant donné que notre malade est une tuberculeuse avérée et de 
vieille date qui a eu, 39 ans avant la découverte de sa tumeur au 
sein, une pleurésie particuli¢rement trainante et depuis 5 ans du 
rhumatisme de Poncet, il n’est pas absurde de penser qu'elle étail 
porteuse d’une adénopathie axillaire tuberculeuse ancienne et 
que la tuberculose mammaire en a découlé, aprés quoi le cancer 
a fait son apparition. A moins qu’on admette la coincidence for- 
tuite des deux lésions sans chercher a savoir quelle est celle 
coupable du développement de l’autre. 

Cet essai de discrimination basé sur des faits fatalement sujets 
a caution est en définitive profondément stérile ; ce qu’il importe 
de savoir c’est que le cancer n’a vraisemblablement aucune 
influence sur la marche d’un foyer tuberculeux voisin 4 quelque 
étape qu'il en soit de son évolution. Les deux processus s’igno- 
rent et les réactions tuberculeuses ne font rien pour aider ou 
entraver la pullulation néoplasique, pas plus que la marche du 
cancer ne trouble sérieusement l’évolution des lésions tubercu- 
leuses voisines. 
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Evidemment, ce ne sont la que des hypothéses, mais qui sem- 
blent cependant assez solidement étayées par les faits cliniques 
et par les données du microscope. L’expérimentation, dans les 
mains de Delbet et R. Monod, n’avait d’ailleurs pas donné de 
résultats bien démonstratifs : si la tuberculose était neutraliscée 
par la pulpe de certains épithéliomas, d’autres cancers ne l’in- 
fluencaient en rien ; si l’injection de tuberculine dans un cancer 
entrainait une nécrose étendue des cellules néoplasiques, par 
contre la tuberculine injectée dans le tissu cellulaire 4 distance 
du cancer influencait peut-étre les cancers torpides, en tous cas 
elle était sans action sur les cancers 4 marche rapide. 


En résumé, Véyentualité de lésions tuberculeuses et cancéreu- 
ses dans un méme organe est chose rare, et plus spécialement 
dans la glande mammaire. 

La coexistence de cette double lésion mammaire ne comporte 
pas une symptomatologie spéciale ; l’évolution se fait suivant le 
mode habituel des cancers ou plus rarement de la tuberculose. 

L’association de la tuberculose et du cancer mammaire est en 
régle générale une découverte histologique. 

Rien ne permet le plus souvent d’affirmer la précession de Pun 
ou l'autre de ces deux processus morbides ou leur développement 
simultané. Les lésions néoplasiques et les Iésions bacillaires 
paraissent n’étre que trés médiocrement influencées les unes par 


les autres. 
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(Travail de la Clinique Gynécologique et du Laboratoire d’ Anatomie 
Pathologique de la Faculté de Médecine de Lyon et du Centre Anti- 
cancéreux du Sud-Est.) 
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Adéno-leiomyéme fibroide développé 
dans une cicatrice de laparatomie médiane 
aux dépens d’éléments tubaires greffés 


au cours d’une salpingo-ovariotomie 


PAR 


MM. G. FAYOT et H.-L. GUIBERT 


Le cas d’endométriome de la paroi abdominale antérieure, 
consécutif a une greffe opératoire d’éléments tubaires, que nous 
rapportons ici, a déja fait Vobjet, de la part de l'un de nous, 
dune étude clinique associée & une revue générale de ces néo- 
plasies. 

I] nous a paru intéressant, étant donné le peu de fréquence de 
ces tumeurs, d’en pratiquer une étude histopathologique détail- 
lée a la lumiére de certaines données récentes sur les tissus 
conjonctif et musculaire lisse. 


Observation clinique (1) 


t 


Femme de 36 ans. Le 14 janvier 1928, ablation dun volumineux 
kyste de Vovaire ; la trompe correspondante, qui adhére au_ kyste, 
est enlevée avec ce dernier aprés avoir été coupée et liée au ras de 
la corne utérine. 

Les suites opératoires immédiates sont normales. 

Deux ans aprés, dans la partie haute de la cicatrice, au voisinage 
de Vombilic, apparition d’une petite tumeur qui a le volume et 
laspect dune fraise. 


(1) Cette observation nous a été aimablement communiquée par notre 
excellent confrére et ami M. le docteur Villa qui a pratiqué Vintervention 
assisté de un de nous. Nous le remercions ici vivement. 
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En dehors des périodes menstruelles, elle ne détermine qu’une sen- 


‘sation de géne trés légére. Pendant les régles elle grossit, devient le 


siege de douleurs intenses et donne issue a un écoulement sanglant 
pen important. 

L’accroissement de la tumeur est trés lent. En mai 1932, sous 
anesthésie locale, ablation de toute la portion de la cicatrice qui 
contient la tumeur ; le péritoine est ouvert, ce qui permet de consta- 
ter qu’il n’existe aucune adhérence intra-abdominale. 

Les suites opératoires ont été normales, aucune récidive n’a été 
constatée jusqu’a présent. 


Etude microscopique 


L’examen histopathologique a porté sur une section transver- 
sale et totale de la masse tumorale. Celle-ci, qui intéressait toute 
la largeur de la cicatrice abdominale, comprenait les deux lévres 
de cette derniére et sa partie centrale, d’aspect bourgeonnant. 

On retrouve aisément au microscope, a trés faible grossisse- 
ment, tous ces différents éléments topographiques : c’est ainsi 
qu’en examinant les territoires conjonctivo-vasculaires sous- 
épidermiques, d’un bout 4 l'autre de la coupe, on voit que c’est 
surtout au niveau de la portion centrale, que les plans dermo- 
hypodermiques sont occupés par des formations pseudo-glandu- 
laires pour la plupart micro-kystiques (fig. 1). 

Celles-ci apparaissent limitées, en profondeur, par des fais- 
ceaux conjonctifs de densité variable qui constituent a ce niveau 
une sorte de capsule (fig. 1 et 5). Par contre, sur les faces laté- 
rales, les limites de ces formations kystiques sont plus impréci- 
ses, et du coté de l’épiderme elles font totalement défaut : c’est 
ce qui explique la présence de tubes glandulaires au contact 
méme du revétement cutané (fig. 1 et 2). 

Nous noterons encore & ce grossissement un degré important 
de papillomatose uniquement localisée & la portion centrale de 
la masse tumorale (fig. 2), l’aspect bourgeonnant signalé 
plus haut. 

A plus fort grossissement, les glandes apparaissent pourvies 
@un épithélium dont la structure varie avec leur degré de 
dilatation. 


Celles qui n’en présentent pas (fig. 3 et 4) ont un revétement 


formé de cellules prismatiques 4 noyau allongé ou ovoide 
occupant le plus souvent la portion centrale de la cellule ; ces 
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éléments sont pour la plupart ciliés. Parmi eux, certains ont un 
aspect caliciforme avec un noyau basal et déformé par une 
substance intraprotoplasmique basophile qui se colore mal du 
reste par les colorants spécifiques du mucus. 

Quelle que soit leur structure, ces divers éléments épithéliaux 
reposent sur une membrane vitrée qui se différencie toujours 


Fic. 1. — Microphotographie a trés faible grossissement de Vensemble de la 
néoplasie. Microphotos de A. Herbaut, préparateur. 

En a et b, végétations papillomateuses occupant le centre de la cicatrice de 
laparotomie c, micro-kystes constituant la tumeur proprement dite ; 
d, faisceaux conjonctifs limitant la néoplasie & sa_ face profonde ; 
e, pseudo-glande s’ouvrant 4 Pextéricur, 


trés netlement par les colorants ¢lectifs de la substance colla- 
gene, méme au niveau des végétations papilliformes endocanali- 
culaires qui obstruent fréquemment la cavité de ces micro- 
kystes. 

Les formations glandulaires qui subissent une évolution 
micro-kystique possédent un épithélium de revétement constitué 
par les deux types cellulaires que nous vencns de décrire. Toute- 
fois, les dimensions de ces cellules sont fortement réduites par 
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suite de la distension parfois considérable 4 laquelle cet épithé- 
lium est soumis. 

C'est ainsi qu’au niveau de certains micro-kystes trés dévelop- 
pés ’épithélium est aplati et non cubique ou prismatique. 

Nous avons signalé plus haut qu’il n’était pas rare d’observer 
des cavités glandulaires tout 4 fait au contact du revétement 


Fic, 2. —- Microphotographie A un grossissement moyen de la végétation a 
de la fig. 1. On y voit en a des pseudo-glandes dont une ¢ vient s’ouvrir 
a Vextérieur A travers un revétement trés aminci b; d, d'autres glandes 
non dilatées ; e, f, lésions de papillomatose. 


malpighien superficiel. Une étude attentive & un grossissement 
suffisant permet méme d’observer, en un point déterminé de la 
préparation histologique, un pseudo-tube glandulaire légérement 
dilaté, s’ouvrant A la surface, & travers le revétement cutané 
(fig. 2). 

Dailleurs Vorifice faisant communiquer cette formation 
pseudo-glandulaire avec l’extérieur est obstrué 4 la fois par des 
globules blancs polynucléaires témoignant, 4 ce niveau, d’une 
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infection secondaire surajoutée, par des hématies et aussi par 
des cellules malpighiennes desquamées : en ce point, en effet, le 
revétement malpighien est d’une minceur extréme (fig. 2). 

Le stroma conjonctif que l’on rencontre entre les diverses for- 


Fic. 3. —- Microphotographie d’un ilot de pseudo-glandes autour desquelles 
on distingue en a et b un aspect fibroide du néo-stroma ; en c, éléments 
lympho-plasmocytaires. 

Ces pseudo-glandes ne sont pas accompagnées de tissu cytogéne. 


mations pseudo-glandulaires présente trois aspects histologiques 
différents : tantét lon a affaire 4 des faisceaux collagénes assez 
denses se modelant en quelque sorte sur les contours plus ou 
moins irréguliers des formations micro-kystiques et au contact 
méme de leur vitrée ; tantét ces fibres collagénes sont plus 
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laches, mal différenciées et comme infiltrées d’éléments inflam- 
matoires divers (lymphocytes, histiocytes) (fig. 3) ; tantot enfin 
ce sont, autour de certaines formations glandulaires et doublant 
en quelque sorte leur vitrée, de véritables manchons formés 


Fic. 4. -- Microphotographie d’un ilot de pseudo-glandes au voisinage du 
revétement cutané dont on reconnait ici un lambeau en a ; — b, b’, b”, élé- 
ments du tissu cytogéne ; — c, d, tissu cytogéne en évolution fibroide. 


d’éléments lympho-conjonctifs trés particuliers. On les distingue 
aisément des éléments réactionnels banaux : ce sont en effet des 
cellules souvent rameuses, anastomosées entre elles par des 
expansions protoplasmiques filiformes formant ainsi un vérita- 
ble syncytium et munies d’un noyau moins chromophile que 
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celui des lymphocytes : c’est bien la la structure des éléments 
histiocytaires qui constituent le chorion de l’endomére ou tissu 
cytogéene. 

Celui-ci cependant ne se présente pas toujours sous cet aspect 
mésenchymateux. On voit qu’en certains points ses éléments 
rameux se sont étirés et que leurs expansions protoplasmiques, 


Fia. 5. — Microphotographie de la face péritonéale de la tumeur : en a et b, 
micro-kystes remplis de détritus cellulaires et de coagulum séro-hémati- 
que ; en c, faisceaux fibreux et élastiques limitant, 4 ce niveau, les for- 
mations micro-kystiques ; d, tissu conjonctivo-adipeux sous-péritonéal. 


devenues lamelleuses, apparaissent munies de trés fines fibrilles 
de précollagéne s’épaississant parfois pour former de véritables 
fibres collagénes aisément mises en évidence par les réactifs de 
cette substance. Dés lors, le tissu cytogéne en évolution fibroide 
se confond pour ainsi dire avec d’autres formations fibroides 
résultant de l’évolution collagéne des lymphocytes et histiocytes 
diapédésés. 

Mais il y a plus. Nous avons noté qu’en certains points le 
stroma interglandulaire était constitué par des fibres mal diffé- 
renciées. Une étude histologique minutieuse de différentes cou- 
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pes colorées suivant diverses techniques appropriées (picro-noir- 
naphtol de Curtis, Mallory) permet de conclure que ces fibres 
représentent des éléments musculaires lisses en régression au 
niveau desquels le myoplasme disparait pour faire place A des 
fibrilles collagénes. 

Ce processus évolutif se reconnait aux modifications histo- 
chimiques que présentent, au niveau de ces fibres, d’une part 
leur « gaine hyaline » et d’autre part leur cytoplasme lui- 
méme. Celui-ci, au lieu d’étre franchement éosinophile ou fuchsi- 
nophile, présente une affinité tres marquée pour l’orange et les 
colorants électifs de la substance collagéne, car Jes myofibrilles 
ont presque complétement disparu. Quant aux « gaines hyali- 
nes », elles apparaissent trés colorées parce qu’elles renferment 
des fibrilles collagénes épaissies se colorant par les réactifs de 
cette substance. 

La répartition des éléments élastiques varie avec le point 
considéré. Alors qu’ils font presque complétement défaut au 
sein méme de la tumeur kystique ou bien qu’ils sont réduits a 


‘ quelques fibrilles isolées, sur les cétés et a la face profonde de la 


masse néoplasique, ils constituent un réseau particuliérement 
dense. Ces éléments élastiques contribuent 4 isoler parfaitement 
le bloc tumoral des viscéres abdominaux sous-jacents. 

Les vaisseaux sanguins que l’on rencontre en assez grand 
nombre dans les coupes sont presque tous de formation récente 
ainsi qu’il est habituel de l’observer dans les tissus de cicatrice. 


Considérations générales 


A) Il convient tout d’abord d’insister sur ce fait que cette 
néoplasie glandulaire microkystique était parfaitement limitée a 
sa partie profonde par d’épais faisceaux conjonctifs qui la sépa- 
raient ainsi du péritoine et de la cavité abdominale. Par contre, 
latéralement, ses limites étaient plus imprécises. 

Il semble donc que I’on puisse émettre Il’hypothése que les élé- 
ments épithéliaux tubaires greffés dans l’incision de laparatomie 
se sont développés in situ sans se propager vers la cavité abdo- 
minale et sans présenter aucun lien de continuité avec le foyer 
dorigine ; du reste, au-dessous de la tumeur, le péritoine appa- 
raissait parfaitement intact. 


B) La tendance de ces éléments a gagner la surface de la peau 
et méme a s’ouvrir a |’extérieur s’explique par ce fait que c’était 
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bien vers cette unique direction que leur développement était 
possible, puisque sur les cétés, et en bas surtout, ces formations 
épithéliales étaient en quelque sorte bridées par de trés épais 
trousseaux fibreux riches en réseaux élastiques réactionnels. 
Nous avons vu, au cours de la description histologique détaillée 
de la tumeur, que vers le haut, c’est-a-dire vers la surface cuta- 
née, les formations glandulaires baignaient au sein d’une sorte 
de tissu de granulation pauvre en fibres collagénes et par consé- 
quent favorable 4 une propagation et 4 un processus de disten- 
sion de la part de formations glandulaires en évolution micro- 
kystique. 

C) La structure histologique de l’épithélium de revétement des 
cavités glandulaires que nous étudions ici ne présente aucune 
particularité bien remarquable. 

A vrai dire, la difficulté git dans le fait de préciser s’il s’agit 
d’éléments tubaires ou utérins ; en effet, comme nous I’avons vu 
plus haut, le processus d’évolution micro-kystique modifie pro- 
fondément tes dimensions et la forme de ces éléments et ce n’est 
qu’au niveau des glandes non dilatées que l’on peut pratiquer 
une observation rigoureuse et se rendre compte que ces cellules 
cylindriques hautes, ciliées et douées de sécrétion mucoide pré- 
sentent bien les caractéres histologiques de la muqueuse corpo- 
relle de Putérus. 

Or, ici, il ne peut étre question de greffe d’éléments endomé- 
triaux proprement dits puisque l’acte chirurgical n’a porté que 
sur une trompe de Fallope; nous sommes donc contraints 
d’émettre Phypothése que les éléments de muqueuse tubaire 
greffés ont subi en partie la métaplasie utérine. 

Il est vrai que nous pourrions nous rallier aussi 4 une autre 
conception, souvent soutenue par les auteurs, que la tumeur 
cutanée est le résultat de greffe d’ilots endométriaux hétérotopi- 
ques, inclus au point ot! la trompe de Fallope a été sectionnée 
par le chirurgien. 

En l’absence de tout examen histologique de la trompe qui n’a 
pas été conservée au moment de l’opération, il nous parait diffi- 
cile de tirer une conclusion ferme car il nous a été impossible 
de vérifier s’il y avait des anomalies de structure de l’épithélium 
tubaire justifiant ce dernier point de vue. 

Enfin il nous resterait encore 4 envisager une derniére théorie 
pathogénique, celle formulée par F. Jayle dans ses remarquables 
travaux sur le « Solénome du ventre de la femme >», auxquels 
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nous nous sommes trés souvent reportés d’ailleurs au cours de 
Pexécution de ce travail. Aussi bien, il nos a paru que notre cas 
pourrait étre étiqueté « soléno-fibro-myome >, selon les termes 
mémes de Jayle, et qu’il pouvait trouver une explication dans sa 
théorie endométriale par greffe. 

Il nous est possible d’étayer notre opinion sur les deux faits 
précis suivants : d’une part, ainsi que nous y avons insisté plus 
haut en détail, d’épais trousseaux fibreux et élastiques limitent 
le bloc tumoral 4 sa face profonde, le séparant ainsi du péritoine 
dont l’intégrité fut aisée 4 constater au cours de lintervention ; 
d’autre part ’hypothése que nous soutenons de greffe endomé- 


 triale nous parait plus plausible par le fait que l'un de nous a 


obtenu tout récemment chez la lapine, 4 la suite d’une autogreffe 
dans la paroi abdominale antérieure de muqueuse de corne uté- 
rine, non seulement une survivance de ces éléments mais encore 
un véritable processus hyperplasique de ces derniers. 

Ces résultats de greffe expérimentale feront d’ailleurs l’objet, 
prochainement, d’une étude histopathologique détaillée. 


D) La présence de fibres musculaires lisses plus ou moins 
dédifférenciées a retenu particuliérement notre attention. C’est 
qu’en effet nous avons retrouvé au niveau de cette tumeur les 
mémes modifications cytologiques que notre maitre M. le profes- 
seur Grynfeltt a magistralement décrites au niveau des cellules 
musculaires lisses des leiomyomes de l’utérus. Comme dans ces 
tumeurs utérines, nous avons noté ici un épaississement consi- 
dérable des « gaines hyalines précollagénes » qui, comme on le 
sait, existent normalement autour de chaque fibre cellule lisse ; 
en outre, nous avons vu aussi que ces éléments avaient perdu en 
grande partie leurs fibrilles contractiles, ce qui explique les 
modifications d’affinités tinctoriales que présente le cytoplasme 
de ces fibres cellules et sa différenciation collagéne : ces faits' 
nous ont paru intéressants 4 signaler du point de vue de la 
pathologie générale, puisqu’ils viennent corroborer des notions 
déja classiques sur l’histopathologie de la fibre musculaire lisse. 


E) Certaines remarques concernant le stroma conjonctif de 
cette tumeur sont aussi pleines d’intérét. 

D’aprés ses divers aspects histologiques que nous avons dé- 
crits plus haut en détail, ce stroma parait avoir trois origines 
distinctes : 

Il y a tout d’abord le tissu conjonctif préezistant a la greffe 
opératoire, c’est-a-dire le « paléostroma » au sens de Grynfeltt 
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et Caudiére : il est représenté par les faisceaux fibreux plus ou 
moins denses qui limitent cette tumeur sur les cétés et A sa face 
profonde. 

On distingue ensuite le « néostroma » (Grynfeltt et Caudiére), 
c’est-a-dire l'ensemble des éléments réactionnels (cellules lym- 
pho-conjonctives et histiocytes) qui sont en quelque sorte 
contemporains des éléments glandulaires eux-mémes. 

Nous savons, grace aux données fournies par |’étude du _ pro- 
cessus de fibrillogénése dans les suppurations septiques et asep- 
tiques, que ces éléments peuvent étre d’origine diapédétique 
ou bien résulter de la mobilisation et de la transformation des 
cellules conjonctives fixées (Grynfeltt). Ici, ils ont présidé a la 
fois & la réparation de la cicatrice opératoire par différenciation 
progressive au sein de leur cytoplasme de fibrilles précollagénes 
et collagénes et au développement de la néoformation tubaire a 
laquelle ils ont fourni un stroma. Enfin ces formations stroma- 
les peuvent revétir un troisiéme aspect : celui qui est constitué 
par des éléments histiocytaires greffés en méme temps que les 
éléments épithéliaux : c’est le tissu cytogéne qui, comme on le 
sait, constitue le chorion de la muqueuse utérine et, a un degré 
moindre il est vrai, celui de la muqueuse tubaire. Dans la tumeur 
qui nous occupe ici, ce tissu cytogéne se trouve en contact intime 
avec la vitrée des formations pseudo-glandulaires comme s’ils 
formaient ensemble un tout anatomique inséparable méme au 
cours d’un processus de greffe opératoire, comme celui qui nous 
intéresse ici. 

Les éléments constitutifs de ce tissu cytogéne se distinguent, 
nous l’avons vu, par des caractéres cytologiques précis des élé- 
ments du néostroma. Cependant, comme ils ont méme origine 
embryologique et qu’ils représentent tous deux des éléments 
mésenchymateux en évolution fibroide, il n’est pas étonnant 
d’observer au sein de ce tissu cytogéne un processus de fibrillo- 
genése en tous points comparable a celui que nous avons noté au 
niveau du néostroma. Ce mode évolutif du tissu cytogéne a 
dailleurs déja été signalé par notre maitre M. le professeur 
Grynfeltt au cours de l’étude histologique d’une tumeur para- 
rectale dont les éléments pseudo-glandulaires étaient accompa- 
gnés de larges placards de tissu cytogéne. Certes ces divers types 
de stroma et surtout les deux derniers se confondent et se suc- 
cédent dans le temps, mais il n’est pas sans intérét, du point de 
vue histopathologique, de préciser les diverses variétés et |’évo- 
lution possible de ces tissus mésenchymateux. 
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Parmi les considérations histopathologiques qui précédent, 
nous ne voulons attirer l’attention que sur les deux derniéres, a 
savoir la dédifférenciation progressive des fibres musculaires 
lisses au sein de cette tumeur et les différences dans la constitu- 
tion du stroma. C’est bien en effet avant tout, nous semble-t-il, 
par ces notions W@histologie pathologique générale que notre 
travail compléte les descriptions microscopiques antérieures sur 
les endométriomes dans les cicatrices de laparatomie. 
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Les helminthes et le cancer chez les souris 


Contribution expérimentale a l’étude du réle des helminthes 
dans la pathogénie des cancers : cestodes et cancers 


chez la souris. 
PAR 


N. KOBOZIEFF 


(Présenlé par M. W. Nyka) 


Etant donnée la fréquence de ’helminthiase chez les animaux 
et chez ’homme, il nous a paru intéressant de recueillir quelques 
données expérimentales nouvelles sur le role possible des helmin- 
thes dans lorigine du cancer de la mamelle chez la souris et de 
contribuer ainsi 4 élucider action cancérigéne en général de ces 
parasites. 

I] existe trois opinions sur ce sujet : 

1° Pour les uns, les parasites peuvent provoquer le développe- 
ment de tumeurs par une irritation des tissus, due aux toxines 
quils secrétent. 

2° D’autres soutiennent que le parasite détermine le cancer pat 
Vapport de quelque virus ultra-microscopique spécifique, venant 
de Vextérieur. 

3° D’autres enfin hésitent 4 admettre la possibilité méme de la 
production du cancer par action d’un parasite. 

Sur les conseils de M. Regaud, nous avons entrepris 4 ce sujet 
de nouvelles recherches expérimentales. 

On sait que les helminthes appartiennent a 4 groupes zoologi- 
ques : 1) les cestodes, vers plats rubannés (type tenia) ; 2) les 
trématodes, vers également plats non rubannés (type douve du 
foie) ; 3) les nématodes, vers ronds (type ascaride) et 4) les acan- 
thocéphales : autres vers ronds, qui ne vivent pas en parasites 
chez homme (type échinorinque). 


( 
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Nous ne donnerons ici qu’une revue sommaire des principaux 
faits observés, spécialement des faits expérimentaux, sans préten- 
dre 4 un exposé bibliographique complet. ; 

Un réle cancérigéne a été le plus souvent attribué aux parasi- 
tes appartenant aux trois premiéres classes d’helminthes. Parmi 
les Cestodes : au Cysticerque de Tzxnis crassicollis ; parmi les 
Nématodes : a Spiroptera neoplasticum, Hepaticola cancerigena, 
Hepaticola gastrica et Muspicea Borreli ; enfin, parmi les Tréma- 
todes : 4 Schistosomum hematobium, S. japonicum, S. Mansoni, 
Opistorchis felineus, Dicroceelium lanceolatum, Clonorchis sinen- 
sis, et d’autres. 

Borrel, Regaud (1907), Bridré (1909), Mac Coy, Bridré et Conseil 
(1913), Rohdenbourg et Bullock (1913-1916-1917), Hirschfeld 
(1917) et d’autres ont apporté beaucoup d’observations tendant a 
montrer que le cancer du foie du rat débute autour du cysticer- 
que (Cysticercus fasciolaris) de Tenia crassicollis. Le réle cancé- 
rigéne de cet helminthe a été expérimentalement mis en évidence 
par Bullock et Curtis. Sur 565 jeunes rats, ces derniers auteurs ont 
vu 210 animaux cancéreux avec des tumeurs reproduisant lun 
des deux types histologiques : sarcome a cellules polymorphes, ou 
sarcome a cellules fusiformes. Bullock et Curtis (1920) pensent 
que la production de la tumeur est le résultat d’une sécrétion 
toxique des parasites. 

Schmit-Jensen (1921) n’a pas pu reproduire un sarcome par 
linfestation avec Cysticercus fasciolaris. 

Borrel et Larousse (1930) ont montré que Cysticercus fascio- 
laris est capable d’entrainer avec lui, en traversant la paroi intes- 
tinale du rat, des bacilles de la lépre ingérés expérimentalement 
par ce rongeur. Les bacilles développent des nodules lépreux 
caractéristiques autour du cysticerque dans le foie. Borrel et 
Larousse s’appuient sur ce fait important pour montrer la vrai- 
semblance de l’entrainement de virus cancérigénes par les para- 
sites émigrant dans les tissus. 

Fibiger (1913-1920) a réussi 4 reproduire expérimentalement un 
cancer de l’estomac et de la langue en faisant ingérer 4 des rats 
et des souris sains des blattes (Periplaneta orientalis et P. ame- 
ricana) parasitées par la larve de Spiroptera neoplasticum (ou 
Gongylonema neoplastica). Cet auteur a vu des tumeurs cancé- 
reuses du type épithélioma apparaitre dans la région du cardia, 
et & la base de la langue. La réceptivité au cancer n’est pas la 
méme chez toutes les variétés de rats et de souris. La fréquence 
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du cancer est trés grande dans la variété de rats de laboratoire 
dite rat-pie ; on I’a observée 52 fois sur 102 animaux, hébergeant 
ce nématode, soit dans plus de 50 % des cas de cancer. 

Pour Beatti (1930), Hepaticola cancerigena peut provoquer des 
tumeurs épithéliales ou sarcomateuses du cardia chez le rat. La 
production du cancer par ce parasite est due, d’aprés cet auteur, 
a irritation causée par les produits toxiques secrétés par le para- 
site. Mais l’infestation expérimentale de 13 rats-pies par des ceufs 
du méme parasite a donné a cet auteur des résultats négatifs : ni 
lésions, ni parasites, ni ceufs. 

Par contre, Vogel (1929) ayant infesté des rats avec des ceufs 
murs de Hepaticola gastrica, a pu reproduire expérimentalement 
chez 2 rats le cancer du cardia 4 globes cornées. 

Depuis 1906, Borrel poursuit des recherches sur le réle cancé- 
rigéne d’une filaire cheminant et séjournant dans le tissu conjone- 
tif de la souris, et qu’il a retrouvé particuli¢grement en examinant 
la couche formée par l’ensemble des mamelles ¢talées 4 plat (plan 
mammaire). Cette filaire a été déterminée par Sambon (1925) et 
nommeée Muscicea Borreli. Borrel suppose qu'elle joue un role 
important dans la production du cancer de la mamelle chez la 
souris et il la considére comme le véhicule d’un virus spécifique 
invisible. Suivant ses observations, 80 4 90 % de souris cancé- 
reuses sont parasitées par Muspicea. 

Dobrovolskaia-Zavadskaia et Kobozieff (1929) ont montré, en 
se servant de la méme méthode d’observation par clivage des tégu- 
ments de la souris, qui a été élaborée par Borrel, que Muspicea 
Borreli ne parait jouer aucun réle spécifique dans Vorigine du 
cancer dans les souris de leur élevage, puisque 38 femelles can- 
céreuses examinées par la méthode de Borrel n’ont présenté que 
4 cas seulement de ce nématode, soit 10,53 %. La grande majo- 
rité des cancers dans cet élevage parait donc se développer indé- 
pendamment de la présence du parasite en question. 

Sur 41 souris porteuses d’adéno-carcinomes, Brumpt (1930) n’a 
trouvé Muspicea Borreli que chez six femelles. Il pense que le 
role cancérigéne de ce ver n’est pas facile 4 élucider, par suite de 
la difficulté d’avoir des élevages absolument indemnes du para- 
site. D’autre part, la grande proportion d’adénocarcinomes obser- 
vée dans son élevage le porte 4 admettre la prédisposition hérédi- 
taire au cancer de certaines souches de souris. 

Il existe dans la classe des trématodes 3 parasites appartenant 
aux Schistosomidés, dont le rdle cancérigéne chez ’homme est 
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admis par de nombreux auteurs: Schistosoma hxematobium 
(Bilharz, 1852) déterminant la bilharziose vésicale, S. Mansoni 
(Sambon, 1907) déterminant la bilharziose intestinale, dont le 
siége est le gros intestin et S. japonicum (Katsurada, 1904) affec- 
tant le foie, les poumons, l’intestin. 

Zancarol (1882) semble avoir le premier observé un cas de 
cancer du rectum chez un malade parasité de S. haematobium ; 
cet auteur ne prononce pas le mot de « cancer », mais sa descrip- 
tion anatomique permet de supposer qu’il s’agit dans son cas 
d’une tumeur maligne. 

Bowlby (1889), Kartulis (1898), Ferguson (1910), Pirié (1921), 
Mouchet et Fronwille (1918), Kayama (1923) et Kasama (1924), 
etc., ont apporté de nombreux cas de cancer coexistant avec l'un 
des 3 parasites qui viennent d’étre indiqués. 

Il existe une littérature abondante au sujet de la fréquence du 
développement du cancer de la vessie chez les sujets affectés de 
bilharziose vésicale. Beaucoup de cas de ce genre notamment 
ont été observés en Egypte. 

Opistorchis felineus semble également jouer un role dans la 
production de cancers. Askanazy et Rindfleisch (1900) aux envi- 
rons de Kénigsberg, Ruditzky (1928) en Russie, ont observé des 
cas de cancer du foie et des voies biliaires chez les malades para- 
sites par ce trématode. 

Hougland (1929) cite des cas de cancer, dis au méme parasite, 
chez les chats. 

Watson Wemiss (1919) a observé, chez homme, un cas de 
cancer di a Clonorchis sinensis. 


OBSERVATIONS EXPERIMENTALES 


Au sujet du réle éventuel cancérigéne des cestodes 
chez la souris 


Notre étude a porté sur 533 souris, dont 158 femelles provenant 
d'un élevage des environs de Troyes et dont l’origine génétique et 
l’age nous sont restés inconnus ; toutes les autres souris appar- 
tenaient a l’élevage entretenu depuis plusieurs années I’Institut 
du Radium de l'Université de Paris. Les conditions de vie de nos 
animaux ont été les suivantes : toutes ces souris sont élevées dans 
des cages métalliques, contenant un petit abri constitué par une 
boite en carton. Chaque cage est placée sur un plateau destiné a 
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recevoir des excréments et les détritus qui passent a travers le 
grillage. Les souris sont nourries d’avoine blanche (contenu dans 
un récipient lavable), de pain blanc frais, et recoivent en outre, 
deux fois par semaine, de Vherbe fraiche (luzerne) en été, des 
carottes ou de la salade en hiver. Enfin, chaque cage contient un 
abreuvoir, analogue a celui qu’on utilise dans les cages d’oiseaux, 
Tous ces accessoires sont facilement remplagables. Les cages 
elles-mémes sont changées, pour étre lavées et flambées, aussitot 
qu’elles sont sales. Tous les jours, les cages sont passées en revue 
en méme temps que l’on apporte aux souris leur nourriture. Les 
cadavres sont enlevés dés qu’ils sont découverts. Les naissances 
et les décés sont soigneusement enregistrés. Lorsqu’elles sont éle- 
vées dans ces conditions d’hygiéne aussi satisfaisantes que possi- 
bles, nos souris sont complétement indemnes de parasite. Hyme- 
nolepis microstoma qui nous a servi pour ces recherches. 

Les souris provenant de l’élevage de Troyes étaient toutes can- 
céreuses et elles ont présenté un fait surprenant, a savoir qu’elles 
étaient contaminées en forte proportion par des vers intestinaux : 
Hymenolepis microstoma (Dujardin), Catenotznia pusilla (G6ze) 
et par le Cysticerque de Tenia crassicolles (Rud). 

Sur 158 femelles, nous avons constaté a l’autopsie : chez 73 
(46,20 %) la présence de Hymenolepis microstoma ; chez 33 
(20,89 %), Catenotzxnia pusilla ; chez 4 (2,53 %), le Cysticerque 
de Txnia crassicollis ; chez 1 (0,63 %), Hymenolepis microstoma 
associé avec le cysticerque de Tenia crassicollis ; enfin, chez une 
femelle (0,63 %), la coexistence de Catenotxnia pusilla avec le 
cysticerque de Tania crassicollis. En somme, la contamination a 
atteint 112 animaux (70,88 %) sur le total de 158 souris cancé- 
reuses. Du point de vue histologique, presque toutes les tumeurs 
étaient des adéno-carcinomes de la mamelle. 

Cette forte proportion de cancers, parmi les souris infestées de 
vers, nous a fait tout d’abord penser qu’il existe peut-étre une 
étroite relation entre la contamination et apparition de cancers 
et que ces parasites seraient capables de déclancher une crois- 
sance néoplasique chez leur héte. Cependant, pour affirmer le 
role cancérigéne de Hymenolepis microstoma, de Catenotznia 
pusilla et de Cysticercus fasciolaris, il faudrait pouvoir démontrer 
que chez des animaux de méme origine et ayant la méme hérédité 
les cancers sont beaucoup plus fréquents parmi les animaux por- 
teurs de ces parasites que parmi les animaux non infectés. 

Pour satisfaire 4 ces conditions nous avons pris pour nos 


LES HELMINTHES ET LE CANCER CHEZ LES SOURIS 157 


recherches des souris valseuses dont l’origine nous est connue et 
dont la généalogie est suivie depuis longtemps. Par des croise- 
ments entre 9 males et 18 femelles, choisis de fagon a éliminer les 
souris provenant de pére ou de mére cancéreux, nous avons obtenu 
303 souris. Nous les avons réparties en 2 catégories : Pune a été 
infestée et l'autre nous a servi de controle. 

Comme nous l’avons indiqué plus haut, deux espéces de para- 
sites intestinaux appartenant a la classe des cestodes : Hymeno- 
lepis microstoma et Catenotenia pusilla sont les plus fréquentes 
chez les femelles cancéreuses de l’élevage de Troyes. 

Malheureusement, le cycle évolutif de Calenotxnia pusilla est 
jusqu’a présent inconnu, malgré de nombreuses recherches sur ce 
sujet. Pour Hymenolepis microstoma, nous étions mieux rensei- 
gnés, grace aux travaux précédents (Dobrovolskaia-Zavadskaia et 
Kobozieff (1927), Joyeux et Kobozieff (1927), au sujet du cycle évo- 
lutif de ce parasite et ’anatomie pathologique des lésions. Il a été 
établi que Hymenolepis microstoma se fixe 4 l’état adulte, soit 
dans le duodénum, soit (et surtout) dans le cholédoque de la sou- 
ris. Le canal cholédoque, dilaté par de nombreux tenia dans le 
cas d’infestation intense, se distend considérablement et, trois 
semaines aprés linfestation, son calibre devient égal 4 celui du 
duodénum. Celui-ci est d’ailleurs lui-méme augmenté de volume. 
Les ceufs embryonnés sont évacués avec les matié¢res fécales par 
Panimal infesté. Leur transformation en cysticercoides se produit 
4 lintérieur de certains insectes : Coléoptéres, Tenebrio molitor, 
T. obscurus, Geotrupes sylvaticus ; Orthoptéres, Anisolabis annu- 
lipes, Siphonoptéres, Ceratophyllus fasciatus. Plus tard, pendant 
que nos expériences étaient en cours, Larousse (1929) a trouvé 
que ces cysticercoides peuvent également évoluer chez Gnatocerus 
cornutus et Trogosita mauritanica. Dans la majorité des cas, la 
maturation compléte du cysticercoide s’accomplit dans ces hétes 
intermédiaires en 18-19 jours, bien que l’on trouve au 19° jour, a 
coté des cysticercoides complétement formés, d’autres qui corres- 
pondent a des stades plus jeunes. 

Nous avons utilisé comme héte intermédiaire Tenebrio molitor 
dont un grand nombre ont été artificiellement infestés. Au bout 
dun mois aprés l’infestation, les Tenebrions étaient disséqués, 
coupés longitudinalement en deux parties et secoués dans l'eau. 
Des cysticercoides mars s’échappent ainsi dans l’eau, que l’on 
fait ingurgiter ensuite A l’aide d’une pipette a des souris. L’exa- 
men des matiéres fécales permettait de vérifier au bout d’un mois 
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si l’infestation avait été réalisée. Les premiers ceufs apparaissent 
en général du 17° au 19° jour. 157 souris ainsi infestées (59 males 
et 98 femelles) ont vécu plus de 6 mois et ce n’est que celles-la 
que nous prenons en considération (1). 
La 2° catégorie du méme lot de souris nous a servi de témoins, 
Le tableau I représente la durée d’hébergement du parasite par 
les souris infestées ; cette durée dépend dans la majorité des cas 
de la survie de l’animal. 


TABLEAU I 
22 
2 DuRKE DE LA SURVIF DES ANIMAUX 
= = 2s 2 _ = 3 a 
De 6 mois De1 an Detani2 | 
> 
ons 7 a 
w a = 
15 dont 1 
Males 59..| 15 | porteur de 16 1 3 9 
tumeur. 
26 dont une | 35 dont une | 11 dont une 7 dont 4 
Femelles 98..| 17 | porteuse de | porteuse de | porteuse de | 2 | porteuses 
tumeur. tumeur. tumeur. detumeur. 


On voit d’aprés ce tableau que la survie des souris infestées 
par des parasites est variable. Nous avons constaté que le para- 
site peut vivre en général autant que l’héte qui l’héberge. La 
plus longue survie du parasite a été de 2 ans 7 mois 19 jours. 
Cependant, dans un certain nombre de cas, les parasites ont dis- 
paru avant la mort de I’héte. Mais ils ont laissé des traces de 
leur séjour. Chez la plupart des souris ne présentant pas de 
parasites 4 l’autopsie, le cholédoque resta nettement dilaté, son 
calibre atteignait celui du duodénum, lui-méme augmenté 
(2 15.012 agée de 2 ans 3 mois 19 jours, ? 15.306 agée de 1 an 


(1) Les études sur l’hérédité du cancer faites dans notre laboratoire ont 
montré que le cancer se développe rarement chez nos souris avant 6 mois. 
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40 mois 15 jours, etc.). Il serait intéressant de savoir par quel 


procédé les parasites disparaissent. Sont-ils évacués. vivants ? 
Meurent-ils dans le duodénum et le cholédoque ? Nous n’avons 
jamais vu de parasite entier évacué, en dehors de la souris. Les 
vers trouvés 4 l’autopsie sont en général non seulement bien 
conservés, mais vivants. Voici un cas particulier. On a constaté 
un mois aprés linfestation des ceufs en grande quantité dans les 
matiéres fécales de la 2? 15.121. Bien qu’é l’autopsie le cholédo- 
que et le duodénum fussent nettement distendus, nous n’avons 
trouvé chez cette souris qu’un seul parasite vivant, d’ailleurs de 
taille anormalement petite. Il est difficile de dire par quel pro- 
cédé ont disparu les autres ; peut-étre moururent-ils un aprés 
autre et ont-ils été évacués en état de désagrégation, en raison 
de l’action des sucs digestifs. On peut également supposer que 
la survie de Hymenolepis microstoma dépend de létat de Vhote; 
la nutrition de la souris fut insuffisante, et elle a pu déterminer 
la mort précoce et l’évacuation de parasites. Une autre alterna- 
tive consiste & admettre que les conditions défavorables de 
nutrition & Vintérieur d’un hote agé ou cachectique peuvent 
amener le dégagement avancé de proglottides, sans que la régé- 
nération du ver, affaiblie par l’insuffisance de produits nutritifs, 
puisse les remplacer. Cela expliquerait la taille anormalement 
petite du parasite resté seul dans les voies biliaires hypertro- 
phiées de la 2 15.121. 

Pour élucider la question de savoir 4 quel point la présence 
des parasites dans la majorité des souris provenant de Troyes 
fut responsable du cancer développé par ces animaux, nous 
allons comparer a ce point de vue les résultats obtenus dans les 
deux catégories de souris valseuses. L’origine de ces deux caté- 
gories d’animaux et les conditions extérieures de leur existence 
étaient sensiblement les mémes. Mais tandis que tous les ani- 
maux de la premiére catégorie ont été infestés artificiellement 
par Hymenolepis microstoma, pas une seule souris de la catégo- 
rie de controle n’a présenté aucune trace de ce parasite. L’appa- 
rition des cancers dans ces deux catégories est dénombrée dans 
le tableau II ; les souris y sont distribuées en 4 groupes, suivant 
leur survie : de 6 mois 4 1 an, de 1 an a 1 an 1/2, de 1 an 1/24 
2 ans et de plus de 2 ans. De plus, le tableau représente le nom- 
bre total de souris dans chaque catégorie et le nombre et le pour- 
centage de souris ayant des néoplasmes, 
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TABLEAU II 
SOURIS MORTES A LAGE DE 
5 
Toraux 
6 mois a ai 12 j|au dela de 
3 lan a 2 ans 2 ans 
Males 19 dont 1 59 dont 1 
infestés. 22 porteur de 11 7 de tumeur 
tumeur. (1,69 °/o). 
| 
23 dont 29 dont 4 98 dont 7 
Femelles june por- porteuses 13 porteuses de 
infestées.| teuse de |! de tumeurs 
| tumeur. umeurs. | tumeurs. (7,14 °/o). 
rn 22 dont 1 53 dont 1 
infestés 23 porteur de 7 1 porteur de tu- 
tumeur. meur (1,89 °/0). 
| 
0 
eiibiiitias 28 dont 3 28 dont 5/10 dont 2 93 dont 10 
porteuses |porteuses | porteuses de 
non 27 porteuses de d d 
we E tumeurs. | tumeurs. (10,75 °/o). 


En comparant la fréquence d’apparition des tumeurs (II" ta- 
bleau) chez les souris infestées (1" catégorie) et les souris non 
infestées (2° catégorie), nous constatons que la premiére caté- 
gorie a donné : une tumeur sur 59 males (1,69 %) et 7 tumeurs 
sur 98 femelles (7,14 %), tandis que la deuxiéme catégorie 
(celle de controle) a donné : une tumeur sur 53 males (1,89 %) 
et 10 tumeurs sur 93 femelles (10,75 %). Nous pouvons ainsi 
constater que le pourcentage des tumeurs dans les deux catégo- 
ries n’est pas élevé et qu’il est moindre chez les animaux infes- 
tés. Ce résultat général ne peut étre interprété autrement que 
comme une preuve nettement négative du role cancérigéne du 
parasite en question. 

On pourrait, il est vrai, rappeler 4 ce propos que Borrel admet 
que le parasite n’est efficace qu’en véhiculant un virus encore 
inconnu. Nos expériences démontrent tout au moins que les 
deux conditions supposées par Borrel ne se sont pas trouvées réa- 
lisées simultanément. Remarquons aussi qu’Hymenolepis mi- 
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crostoma et ses ceufs ne quittent pas le tube digestif pour che- 
miner interstitiellement dans les tissus (comme font Cysticercus 
fasciolaris et Muspicea Borreli. 

Joyeux et Kobozieff (1928) ont constaté que le cholédoque 
infesté présente par place des formations adénomateuses. 
Larousse (1930) a trouvé également ces formations adénomateu- 
ses dans 4 cholédoques infestés sur 20. Dans la présente série 
nous n’avons pas fait d’examens systématiques de cholédoques 
de tous nos animaux, mais plusieurs d’entre eux qui ont été exa- 
minés au microscope, n’ont manifesté aucune transformation 
néoplasique, méme bénigne au voisinage des parasites, ni dans 
les voies biliaires et le duodénum, ni dans le foie. 

Il nous reste 4 examiner le fait paradoxal que les animaux de 
controle ont présenté un peu plus de tumeurs que ceux mis en 
expérience. Nous avons déja mentionné que ces deux groupes 
d’animaux ont été formés par la reproduction de progéniteurs 
sélectionnés dans le but d’éliminer autant que possible le facteur 
héréditaire, c’est-a-dire que nous avons choisi ces progéniteurs 
parmi les souris dont l’ascendance n’a pas présenté de cas de 
cancers pendant plusieurs générations. Pour voir a quel point 
nous avons atteint ce but, nous avons étudié le groupe de souris 
valseuses parmi lequel nous avons choisi nos progéniteurs. Ce 
groupe est formé de 72 femelles dont 9 ont eu des tumeurs, soit 
12,5 %. La sélection a diminué, par conséquent, le pourcentage 
de tumeurs dans les groupes 1 et 2 (7,14 et 10,75 % respective- 
ment) et Vinfestation par Hymenolepis microstoma n’a pas pu 
dérouter ce résultat. Notre sélection n’a pas été pourtant par- 
faite parce que 3 sur 18 des femelles utilisées comme souches 
pour les groupes 1 et 2 (2 2.529, 2 2.678, 2 2.864) ont développé 
par la suite des tumeurs ; a cette époque les expériences d’infes- 
tation étaient déja terminées. Ainsi pour rectifier nos données 
nous sommes obligés de prendre en considération la progéniture 
de ces méres cancéreuses. On obtient alors des chiffres suivants : 
dans la 1" catégorie : a) sur 59 males, 10 étaient fils de méres 
cancéreuses (aucun d’eux n’a développé un cancer) ; il reste 49 
males dont ’'un cancéreux (2,04 %) ; b) sur 98 femelles, 4 étant 
filles de méres cancéreuses (une de ces filles était elle-méme can- 
céreuse = 25 %) ; il reste 94 femelles dont 6 étaient cancéreuses 
(6,88 %). Dans la 2° catégorie : a) sur 53 males, 7 étaient fils de 
méres cancéreuses (un de ces fils était lui-méme cancéreux) ; il 
reste 46 males indemnes de cancer ; b) sur 93 femelles, 11 pro- 
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venaient de méres cancéreuses (4 de ces filles se sont montrées 
par la suite elles-mémes cancéreuses (36,37 %); il reste 82 
femelles dont 6 étaient cancéreuses (7,32 %). 

Nous voyons ainsi que le fait paradoxal que nous avons signalé 
plus haut, et qui consiste en une prédominance des cancers chez 
les souris non infestées peut bien s’expliquer par l’intervention 
dun facteur héréditaire. Ce facteur est difficile 4 éliminer com- 
plétement par avance, mais il nous a été possible de le repérer, 
grace A la généalogie connue de tous les animaux utilisés pour 
ce travail. Le taux plus élevé de cancer chez les femelles dans le 
groupe de controle se réduit presque au méme niveau que celui 
dans le groupe infesté (7,32 © et 6,38 % respectivement), quand 
on retranche les souris dont les méres sont mortes par la suite 
de cancer. 

Nous donnons ci-dessous des renseignements relatifs 4 la sur- 
vie des animaux cancéreux & la localisation et au diagnostic 
microscopique des états néoplasiques constatés chez les souris 
des trois derniéres catégories : 1) souris infestées (tableau IID), 
2) souris non infestées (tableau IV) et 3) deuxiéme controle pré- 
levé dans le stock d’ott proviennent les deux premiéres catégo- 
ries (tableau V). Il y a en totalité 28 cas de néoplasmes différents 
vy compris les lymphadénomes (6 cas). La nature néoplasique de 
ce dernier état pathologique et le role du facteur héréditaire dans 
son origine chez la souris ont été démontrés par Richter et Mac 
Dowell (1929), Maud Slye (1931), Dobrovolskaia-Zavadskaia 
(1932), ete. 
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TABLEAU III 


Souris infestées 


AGE DE LA CONSTATATION DIAGNOSTIC 
Sa: 
2a SOURIS DE PARASITES MICROSC 
Zz LA SOURIS AU MOMENT ve DUREE NEOPLASIQUE DE LETAT 
DE LA MORT| DE L PATHOLOGIQUE 
i _ | lan3m. ia Pavillon de Epithélioma 
18135 13 jours. = loreille. stratifié. 
\ lan 8m. Foie et rate. |Lymphadénome 
9 5008 nan v ymp 
2 jours. leucémique 
>) 
2 6 
a 
10 mois = Thymus et |Lymphadénome. 
O 18 
3 15018 18 jours. = poumon. 
n 
1 22; Clitoris. Fibrome. 
4..) Q 13037 
23 
\ lan10m. a Aine droite. | Adéno-carcino- 
5. | © 15306 15 jours. = medela mamelle 


9 jours aprés 
V’infestation. 


Nombreux para-| Thymus, rate,| Lymphadénome 
_sites adultes foie, ganglions| leucémique. 
lan9m.| l’autopsie 1 an} pararénaux. 
25 jours.| 8 mois 21 jours 
aprés l’infesta- 
tion. 
Nombreux para-| Mamelle supé- | Adéno-carcino- 
‘ies sites adultes| rieure droite. |medela mamelle 
913057 | 1 an 5 mois 
1 jour. 


8..¢ 15792 


lan 27j. 


Nombreux para- 
sites 10 mois 
2 jours aprés 
Vinfestation. 


Aine droite. 


Adéno-carcino- 
me dela mamelle 


le | | 
lui | 
tic | | 
| 
| 
| | 
| 
| 
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TABLEAU IV 


Souris non infestées (contréle) 


naux. 


SEXE ET AGE D 
NUMERO | DE LA SOURIS 
a 5 DE LA AU MOMENT pict PROCESSUS MICROSCOPIQUE 
y Aue) SOURIS DE LA MORT NEOPLASIQUE DE LA TUMEUR 
1 an 8 mois 
4 
15114 8 jours. Vagin Sarcome. 
eee 1 an 2 mois Lymphadénome 
généralisé. 
Thymus, rate, 
m lan 8 mois ganglions axil- Lymphadénome 
11.....) Q 15280 8 jours. laires, ingui- aleucémique. 
naux, etc. 
Thymus, gan- 
@ 15391 |2ans 2 mois.| glions pararé- 


aleucémique. 


( 


Q 15404 


2 ans 1 mois 
22 jours. 


Aine droite. 


Adéno-carcinome 
de Ja mamelle. 


Q 15563 


1 an 11 mois 
19 jours. 


Epaule gauche. 


Adéno-carcinome 
de la mamelle. 


Q 15144 


1 an 6 mois 
9 jours. 


Flane gauche. 


Adéno-carcinome 
de la mamelle. 


1 an 8 mois 
20 jours. 


Aine droite, 
flane gauche. 


Adéno-carcinome 
de la mamelle. 


1 an 2 mois 


Adéno-carcinome 


15256 28 jours. Flane gauche. 
\ z 1 an 4 mois Adéno-carcinome 
j 17 jours. de la mamelle. 


19.....4 Q 15599 


lan 3 mois 
3 jours. 


Mamelle infé- 
rieure gauche. 


_ Adéno-carcinome 


de la mamelle. 


Groupe de souris appartenant a l’ascendance des souris utilisées 


TABLEAU V 


LES HELMINTHES ET LE CANCER CHEZ LES SOURIS 


pour les expériences, et leurs tumeurs 


o8 SEXE ET LocaisaTIon D1aGNostic 
wa DE LA SOURIS 
2 N° DE LA AU MOMENT DU PROCESSUS MICROSCOPIQUE 
soURIS Mow NEOPLASIQUE DE LA TUMEUR 
| 
1 an 4 mois Adénocarcinome 
see 2400 Vv 
28 jours de la mamelle 
‘1 an4 mois Adénocarcinome 
21...4 Q 2450 26 jours Cuisse gauche 
1 an 4 mois Adénocarcinome 
249 Epaul 
19 jours de la mamelle 
\ Ganglions lym- 
. hatiques au Sarcome infiltrant 
2494 | 6 mois 6j. | 
/ dr sath voisinage des les reins et le foie 
reins. 
2529 2ans10 mois} Aine gauche Adénocarcinome 
ee 29 jours Flanc gauche de la mamelle 
Oe © 2678 lan 2 mois Aisselle gauche Adénocarcinome 
1 jour de la mamelle 
. 1 an 1 mois Adéuocarcinome 
2718 
| 9 jours de la mamelle 
27... ©2864 | 11 mois9j. | Aine droite 
de la mamelle 
| 1 an 4 mois Adénocarcinome 
5 
26 jours de la mamelle 
| 
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Sur le total de 28 souris porteuses de tumeurs, la majorité de 
souris (25) sont mortes entre 1 an et 2 ans. Ce fait a été déja une 
fois constaté par Dobrovolskaia-Zavadskai et Kobozieff (19381), 
Ils ont trouvé que sur le total de 175 souris porteuses de tumeurs, 
la majorité (115) moururent également entre 1 an et 2 ans. 

Il ressort de l’étude des trois derniers tableaux que les souris 
porteuses de tumeurs, mortes avant un an, entre 1 an et 1 an 1/2, 
de 1 an 1/2 4 2 ans et au dela de 2 ans étaient respectivement au 
nombre de a) 0, 1, 0, 0 et b) 1, 2, 4, 0 chez les souris infestées ; 
a) 0, 1, 0, 0 et b) 0, 3, 5, 2 chez celles de contréle et 2, 4, 2, 1 dans 
Ja derni¢re catégorie. En comparant les 3 catégories : souris 
infestées, souris non infestées et souris de l’ascendance des deux 
premiers groupes, nous constatons que l’Age auquel les animaux 
meurent est sensiblement le méme pour les trois catégories. Cela 
signifie que la présence de parasites dans la 1" catégorie n’a pas 
avancé le développement des tumeurs. D’aprés la structure his- 
tologique les tumeurs se répartissent de la facon suivante : 
1" catégorie : a) 1 épithélioma stratifié (1 male) ; b) sur le total 
de 7 femelles avec néoplasmes, 3 adéno-carcinomes de la mamelle, 
3 lymphadénomes leucémiques et 1 fibrome ; 2° catégorie : a) 1 
lymphadénome généralisé (1 male) et b) sur le total de 10 femel- 
les ayant manifesté des phénoménes néoplasiques, 1 sarcome, 
7 adéno-carcinomes de la mamelle et 2 lymphadénomes aleucé- 
miques ; et groupe de souris appartenant a l’ascendance des 
deux premiéres catégories, sur le total de 9 femelles porteuses 
de tumeurs, 1 sarcome et 8 adéno-carcinomes. 

On peut signaler une certaine prédominance de lymphadéno- 
mes chez les femelles infestées, mais les chiffres obtenus sont 
trop petits pour légitimer une conclusion déterminée. 


Conclusions 


1° Les souris valseuses de notre élevage présentent une faible 
incidence de cancers. 

2° La sélection tendant a diminuer lincidence des cancers est 
possible. Alors que dans l’ascendance il y avait 12,5 % de cas 
de cancer, le pourcentage dans la descendance (groupe infesté et 
groupe non infesté), a été réduit respectivement 4 6,38 % et 
7,32 %. La possibilité d’une telle sélection prouve que le facteur 
génétique doit étre pris en considération dans la pathogénie de 
cancers. 
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3° Le groupe de souris élevées 4 Troyes donne un taux élevé 
de coincidence du parasitisme et du cancer. Les résultats statis- 
tiques nous avaient fait penser que Hymenolepis microstoma 
peut déclencher le cancer ; mais la vérification expérimentale n’a 
pu apporter aucune preuve en faveur de cette idée : les femelles 
infestées ont donné 6,38 % de cas de cancer et les femelles non 
infestées 7,32 %. La présence des parasites chez les femelles 
infestées n’a pas par conséquent augmenteé le nombre de cancers. 
D’autre part notre étude a fait ressortir importance du facteur 
génétique. 


4° Dans des recherches du genre de celles qui nous occupent, 
il est, par conséquent, indispensable de constituer un double 
controle (ascendance et descendance) qui permettrait de rectifier 
les chiffres obtenus sous l’influence d’un facteur externe, et de 
ne pas manquter de découvrir l’intervention de facteurs constitu- 
tionnels. 


5° La durée de la vie du parasite est la méme que celle de 
’hote. La disparition du parasite avant la mort de l’hote est due, 
semble-t-il, au mauvais état général de celui-ci (dénutrition, 
cachexie). Ainsi chez certaines souris ayant été infestées, mais 
dont l’autopsie n’a pas montré la présence de parasites, examen 
des selles avant l’apparition de la cachexie avait permis de cons- 
tater des ceufs embryonnés. 


6° Le parasite, méme chez un animal prédisposé au cancer, 
n’accélére nullement l’apparition de celui-ci. Dans les 3 catégo- 
ries de souris étudiées, l’A4ge auquel les animaux meurent de can- 
cer, est sensiblement le méme. 


7° La présence du parasite et de ses sécrétions possibles ne 
semble pas influer la localisation de la tumeur. Hymenolepis 
microstoma ayant un habitat fixe dans les voies biliaires et le 
duodénum n’a donné chez nos souris aucune manifestation néo- 
plasique de localisation régionale déterminée, contrairement A 
ce qui a été observé dans le cas de Cysticercus fasciolaris (cancer 
du foie de rat). Méme les souris prédisposées génétiquement au 
cancer n’ont donné que la localisation habituelle la plus fré- 
quente chez nos souris, celle qui se fait au niveau de la glande 
mammaire, 
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Discussion 


M. F. Cartuiau. — La communication de M. Kobozieff évoque 

le fait suivant qui s’est produit dans notre élevage du laboratoire 
d’Anatomie pathologique de Rouen. 
_ Un lot de souris blanches avait été traité par badigeonnages 
avec le goudron. Ces badigeonnages trop souvent répétés 
n’avaient provoqué que des papillomes qui se nécrosaient sans 
entrainer de tumeur maligne. 

Les souris furent abandonnées et bientot les lésions d’irritation 
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du goudron furent couvertes de parasites du genre ixode, mais 
de trés petite taille. 

Un certain nombre des animaux furent débarrassés de leurs 
parasites, et d’autres les conservérent. 

Nous avons revu ce lot de souris quelques mois plus tard et 
constaté que celles dont on n’avait pu exterminer les parasites, 
et celles-la seulement, présentaient des lésions cancéreuses. 

On ne peut évidemment tirer aucune conclusion de cette obser- 
vation. Mais dans une certaine mesure elle nous inciterait 4 ne 
pas rejeter le rdle du parasite invoqué par Borrel, rdle qui ne 
répond pas & une action cancérigéne directe, mais dont leffet 
indirect serait comparable 4 celui des démodex, des filaires. 


La séance est levée 4 18 h. 30. 
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